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補中益氣湯이 실험적으로 유발된 흰쥐의 子宮內膜症 
발달에 미치는 영향

세명대학교 한의과대학 한방부인과교실

이정구, 이동녕, 서일복, 김형준

ABSTRACT

Effects of  Bojungikgi-Tang on the Development of Experimentally-induced 
Endometriosis in the Rats

Jeong-Gu Lee, Dong-Nyung Lee, Il-Bock Seo, Hyung-Jun Kim
Dept. of Oriental Gynecology, College of Oriental Medicine, Se-Myung University

Purpose: This study was performed to investigate the effects of Bojungikgi-Tang on 
the development of experimentally-induced endometriosis in rats.

Methods: Endometriosis was induced in rats by autotransplanting uterine tissue to 
the peritoneum and we divided the rats into three groups: (1) sham-operated group 
(n=8), (2) surgically induced endometriosis and untreated control group(n=8), (3) 
surgically induced endometriosis and Bojungikgi-Tang treated group. Bojungikgi-Tang 
was orally administrated for 15 days after operation. Then we measured the body 
weight, the volume of endometriotic implants, the weight of uterus and ovary, and 
analysed the concentration of cytokines(MCP-1, TNF-α, IL-1β, IL-6) in peritoneal 
fluids. Histopathology, immunohistochemistry for COX-2 and VEGF, and histochemistry 
for mast cell in transplanted uterine tissue were also performed.

Results:
1. The volume(㎣) of endometriotic implants in Bojungikgi-Tang treated group(129±39) 

was significantly decreased(p<0.05) compared with control group(222±109).
2. The concentration(pg/㎖) of MCP-1 in peritoneal fluids in Bojungikgi-Tang treated 

group(1012±248) was significantly decreased(p<0.05) compared with control group(1413±346).
3. The concentration(pg/㎖) of TNF-α in peritoneal fluids in Bojungikgi-Tang treated 

group(887±196) was significantly decreased(p<0.05) compared with control group(1126±140).
4. Histopathologically, proliferation of endometriotic epithelia, infiltration of inflammatory 

cells and angiogenesis in transplanted uterine tissue of Bojungikgi-Tang treated group 
were weakly observed than those of control group.

5. The percentage of positive epithelial layers for COX-2 in Bojungikgi-Tang treated 
group(56±17) was significantly decreased(p<0.05) compared with control group(75±16).

6. The VEGF expression of endometriotic epithelia, neovascular endothelia and stromal 
cells in transplanted uterine tissue of Bojungikgi-Tang treated group were weakly observed 
than those of control group.

Conclusion: On the basis of these results, we concluded that Bojungikgi-Tang has 
inhibiting effects on the development of transplanted uterine tissue. And these effects 
may be related with decreased production of MCP-1, TNF-α, and decreased expression 
of COX-2 and VEGF infiltration by administration of Bojungikgi-Tang.
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Ⅰ. 緖  論

子宮內膜症은 자궁내막조직이 자궁 밖

에 존재하여 증식하는 질환으로 월경통, 

만성 골반통, 성교통, 불임과 같은 다양

한 증상을 보인다1-3). 이 질환은 가임기 

여성인구의 6-20%에서 발견되고1,4), 子

宮內膜症을 갖고 있는 여성의 불임은 

10-30%까지 다양하게 보고되고 있다5,6). 

子宮內膜症의 정확한 원인과 병태생리

는 밝혀지지 않았지만 유전적 요인, 호

르몬적 요인, 환경적 요인 등7)과 함께 

면역학적 요인8,9)이 중요한 병인으로 제

시되고 있다. 치료는 약물요법, 수술요법 

또는 이를 병행하는 방법 등이 있으며 

증상이나 진행정도가 미약한 경우에는 

기대요법을 실시할 수도 있다10)
. 약물 

치료는 progesterone, danazol 등과 같은 

항에스트로겐 작용을 지닌 약물들과 일

시적인 가폐경 상태를 만드는 GnRH 

agonist 같은 약물들 및 가임신 상태를 

만드는 경구 피임제 등이 사용되어 왔다
11)
. 최근에는 aromatase inhibitor가 치료 

약물로 선택되고 있으나12,13) 체중증가, 

유방축소, 다모증, 위축성 질염, 질 출혈, 

질 건조증, 안면홍조, 여드름, 골다공증, 

우울증, 피로 등의 부작용이 보고되고 

있다14,15). 수술적 치료의 제한성 및 약물 

치료에 따른 부작용 등으로 한의학적 치

료에 대한 관심이 높아지고 있다16-18).

韓醫學에서는 子宮內膜症이라는 병명

은 없으나, 子宮內膜症은 그 주요 증상

을 고려해 볼 때 痛經, 月經不調, 崩漏, 

不姙, 癥瘕, 血癥, 腹痛, 經行吐衄, 經

行血咳 등의 범주에 속한다고 볼 수 있

다3,17,19). 또한 주요 병기를 血로 인식

하고 구체적으로 寒凝血 , 氣滯血 , 氣

虛血 , 熱鬱 阻, 腎虛血  등으로 辨證

하고3,17,19) 치료에 있어서도 活血化 하

는 약물이나 처방에 대한 연구가 많이 

이루어져 왔다20-32)
. 한편 子宮內膜症을 

골반복막의 계속적인 자극 등과 같은 일

련의 염증성 진행과정으로 보고 淸熱解

毒 하는 약물을 사용한 연구도 진행 되

어 왔으며33,34), 최근에는 子宮內膜症 발

생이 개인의 면역학적 반응 상태와 접

한 관계가 있음8,9)에 착안하여 正氣를 補

益시키는 약물과 처방에 대한 연구가 이

루어지고 있다18,35-39).

補中益氣湯은 李杲의《東垣十種醫書》

中《脾胃論》40)에 처음 收 된 處方으로 

黃芪, 人蔘, 白朮, 甘草, 當歸, 陳皮, 升麻, 

柴胡로 구성되어 있으며 補中益氣 升陽

擧陷하는 효능이 있어 氣虛를 동반한 다

양한 질환에 사용되어 왔다41). 婦人科의 

임상에서는 脾虛를 중심으로 虛症에 의

한 증상의 개선에 두루 활용 되었으며 

이에 대한 연구도 진행되어 왔다42-47). 

이상으로 볼 때 補中益氣湯은 면역기

능 저하와 관련성이 있는 子宮內膜症에 

유의한 효과가 있을 것으로 기대되어 子

宮內膜症 모델 동물에게 補中益氣湯을 

투여한 후, 형태계측학적․병리조직학적․

면역조직화학적(COX-2, VEGF) 및 조

직화학적 검사와 cytokine 분석(MCP-1, 

TNF-α, IL-1β, IL-6)을 통해서 그 효능

을 검증하고자 하였다.

Ⅱ. 材料 및 方法 

1. 실험동물

체중 200 g 내외의 암컷 Sparque-Dawley 

Rat(샘타코, 한국)를 구입하여 세명대학
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교 한의과대학내 청정동물사육실(온도 

23±1℃, 습도 55±5%)에서 일주일간 환

경에 적응시킨 후 실험에 이용하였다. 

전 실험기간동안 사료(제일제당, 한국)

와 물은 충분한 양을 제공하였다.

2.  처방 및 검액의 제조

 실험에 사용한 補中益氣湯 처방은 

《東醫寶鑑》48)에 의거하였으며, 약재는 

세명대학교 한방병원에서 구입한 후 엄

선하여 사용하였다. 처방의 내용과 분량

은 Table 1과 같다. 補中益氣湯 4첩(98 g)

을 2,000 ㎖의 증류수에 3시간 동안 침지

시킨 후 2시간 30분간 전탕하였다. 전탕

액을 3,000 rpm에서 5분간 원심하여 부

유 입자를 제거하고 감압농축기(EYELA, 

NE-1001, Japan)로 100 ㎖로 농축시켰

다. 체중 비례로 환산하여 60 kg 성인의 

1일 복용량의 5배에 해당되는 용량인 농

축액 1 ㎖를 흰쥐 마리 당 1일 투여량으

로 하였다.

Name of 
Herbs

Pharmacognostic 
Name

Weight
(g)

黃  芪 Astragali Radix 6

人  蔘 Ginseng Radix 4

白  朮
Atractylodis 

Macrocephalae 
Rhizoma

4

甘  草 Glycyrrhizae Radix 4

當  歸
Angelicae Gigantis 

Radix
2

陳  皮 Citri Pericarpium 2

升  麻 Cimicifugae Rhizoma 1.25

柴  胡 Bupleuri Radix 1.25

Total 24.5

Table 1. Prescription of Bojungikgi- 
Tang per Pack

3. 子宮內膜症의 유발

흰쥐의 子宮內膜症은 Vernon and Wilson

의 방법49)에 준하여 자궁의 자가이식법

으로 유발하였다. 자궁 자가이식수술은 

발정전기에 있는 개체를 선별하였으며, 

질 도말표본(vaginal smear)을 Giemsa 

염색하여 유핵상피세포가 주된 세포인 

경우를 발정전기로 판단하였다(Fig. 1). 

흰쥐를 100 mg/kg 농도의 pentobarbital 

sodium(Sigma, USA)을 복강주사하여 마

취시킨 후 개복수술하고 우측 자궁을 고

리모양으로 결찰한 후(Fig. 2) 자궁의 일

부를 적출하였다. 적출된 자궁조직을 3

7℃ Creb 용액에 담근 상태에서 길이방

향으로 절개하고 4×4 ㎜ 크기의 절편을 

만들었다. 절편의 자궁내막층이 복강으

로 향하도록 좌측복벽에 catgut (B.Braun 

Surgical Sdn. Bhd., Malaysia)으로 자궁

조직의 중앙부위를 1회 결찰하여(Fig. 

3) 子宮內膜症을 유발하였다.

Fig. 1. Cytology of vaginal smear of rat.
Most of exfoliated cells are nucleated epithelia 
(arrows) at proestrus stage. Giemsa's stain, 
bar=20 ㎛.
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Fig. 2. Surgical procedure of partial 
right uterectomy. 
Right uterine horn(R) was ligated and taken 
out. 

Fig. 3. Surgical proceⅡ. 材料 및 方法 
dure of auto-trans plantation of uterus. 
Fragment(4x4 mm) of ectomized right uterus 
(arrow) was transplanted to left abdominal 
wall by single tie of catgut suture.

4.  실험군의 분류

아래와 같이 실험군을 분류하고 각 군

당 8마리의 흰쥐를 배정하였다. 음성군 

및 대조군에는 증류수 1 ㎖을, 처치군에

는 補中益氣湯 감압농축액 1 ㎖을 1일 1

회 15일간 경구투여하였다.

1) 음성군(sham group) : 우측 자궁

의 일부를 적출하고, 이식술은 실시하지 

않은 군

2) 대조군(control group) : 자궁의 자

가이식술을 실시하여 子宮內膜症을 유발

한 군

3) 처치군(treated group) : 자궁의 자

가이식술을 실시하고 補中益氣湯 감압농

축액을 경구투여한 군

5.  체중의 측정

모든 개체에 대해서 실험 개시일(0

일), 5일, 10일, 종료일(15일)에 체중을 

측정하였다.

6.  이식자궁조직의 체적(volume) 측정

실험 종료일에 모든 개체를 부검하여 

이식자궁조직 및 조직 주변의 복벽을 넓게 

적출하여 이식자궁조직의 크기를 digital 

calipper(Mitutoyo, CD-15CP, Japan)로 

장경 및 단경을 측정하고 아래와 같은 

공식으로 그 체적을 구하였다.

체적(volume)=
장경 × 단경 × 단경

2

7.  자궁 및 난소 무게의 측정

수술하지 않은 좌측 자궁 및 양측 난

소를 적출하고 주변 결합조직을 세 하

게 분리한 후 무게를 측정하였다.

8.  복강 세척액내 cytokine 함량 측정

실험 종료일에 흰쥐를 가볍게 에테르

로 마취시키고 심장을 통해서 전혈을 채

취하였다. 전혈을 채취한 후 복강 내로 

생리식염수 1 ㎖을 주입하고 복강을 노

출시켰다. 멸균된 막대봉으로 복강이 충

분히 세척되도록 복강장기를 저은 다음 

흡입관을 이용하여 복강 세척액을 회수

하였다. 회수된 복강 세척액은 검사 전

까지 -70℃에 보관하였다.

1) Monocyte Chemoattractant Protein-1 

(MCP-1) 함량 측정

복강 세척액내 MCP-1 함량은 Enzyme- 
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Linked ImmunoSorbent Assay(ELISA) kit 

(Endogen, Rat MCP-1, USA)로 측정하

였다. 표준액 및 검액은 1시간, biotinylated 

antibody reagent는 1시간, streptavidin- 

HRP solution은 30분간 반응시키고, TMB 

substrate solution을 30분간 반응시켜 발

색시킨 후 stop solution으로 반응을 정지시

켰다. ELISA 판독기 (Molecular Devices, 

E10514, USA)로 450 nm에서 흡광도를 

측정하였다. 

8단계의 MCP-1 표준액(1500, 750, 375, 

187, 94, 47, 24, 0 pg/㎖)에서 측정된 흡

광도로부터 다음과 같은 4-parameter 방

정식이 구해졌으며, 검액의 흡광도를 이 

방정식에 적용하여 MCP-1의 함량을 구

하였다. 

MCP-1 함량 = 

((A-D)/(1+(흡광도/C)＾B)) + D

(A:40.03, B:1.695, C:43.069, D:244444.7)

2) Tumor Necrosis Factor-α(TNF-α) 

함량 측정

복강 세척액내 TNF-α 함량은 Enzyme- 

Linked ImmunoSorbent Assay(ELISA) 

kit(Endogen, USA)로 측정하였다. 표준액 

및 검액은 1시간, biotinylated antibody 

reagent는 1시간, streptavidin-HRP solution

은 30분간 반응시키고, TMB substrate 

solution을 30분간 반응시켜 발색시킨 후 

stop solution으로 반응을 정지시키고 ELISA 

판독기(Molecular Devices, E10514, USA)

로 450 nm에서 흡광도를 측정하였다. 

8단계의 TNF-α 표준액(2500, 833, 416, 

208, 104, 52, 26, 0 pg/㎖)에서 측정된 흡

광도로부터 다음과 같은 직선회귀방정식

이 구해졌으며, 검액의 흡광도를 이 방

정식에 적용하여 TNF-α의 함량을 구하

였다. 

［ TNF-α 함량 = (1675 x 흡광도) - 3 ］

3) Interleukin-1β(IL-1β) 함량 측정

복강 세척액 내 IL-1β 함량은 Enzyme- 

Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) 

kit(Endogen, USA)로 측정하였다. 표준액 

및 검액은 2시간, biotinylated antibody 

reagent는 30분간, streptavidin-HRP solution

은 30분간 반응시키고, TMB substrate 

solution을 30분간 반응시켜 발색시킨 후 

stop solution으로 반응을 정지시키고 

ELISA 판독기(Molecular Devices, E10514, 

USA)로 450 nm의 파장에서 흡광도를 

측정하였다. 

7단계의 IL-1β 표준액(2500, 1000, 400, 

160, 26, 10.4, 0 pg/㎖)에서 측정된 흡광

도로부터 아래의 4-parameter 방정식이 

구해졌으며, 검액의 흡광도를 이 방정식

에 적용하여 IL-1β의 함량을 구하였다. 

IL-1β 함량 =

((A-D)/(1+(흡광도/C)＾B)) + D

(A:22.394, B:1.511, C:6.148, D:39646.82)

4) Interleukin-6(IL-6) 함량 측정

복강 세척액내 IL-6 함량은 Enzyme- 

Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) 

kit(Endogen, USA)로 측정하였다. 표준액 

및 검액은 2시간, biotinylated antibody 

reagent는 30분간, streptavidin-HRP solution

은 30분간 반응시키고, TMB substrate 

solution을 30분간 반응시켜 발색시킨 후 

stop solution으로 반응을 정지시키고 ELISA 

판독기(Molecular Devices, E10514, USA)

로 450 nm의 파장에서 흡광도를 측정하

였다.

8단계의 IL-1β 표준액(2000, 1000, 

500, 250, 125, 62, 31, 0 pg/㎖)에서 측정

된 흡광도로부터 다음과 같은 직선회귀

방정식이 구해졌으며, 검액의 흡광도를 
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이 방정식에 적용하여 IL-6의 함량을 구

하였다. 

［ IL-6 함량 = (2385 x 흡광도) + 77 ］

9. 병리조직학적 검사

실험 종료일에 모든 개체를 부검하여 

얻은 이식자궁조직, 좌측 자궁 및 난소

를 10% 중성 포르말린액에 2일간 고정

하였다. 고정된 조직을 일반적인 조직처

리과정을 거쳐서 파라핀 포매하고 5 ㎛

의 박절편을 제작하였다. 제작된 박절편

을 Hematoxylin-Eosin 염색하여 광학현

미경으로 병리조직학적 소견을 관찰하였

다.

10. Cyclooxygenase(COX)-2 면역조직

화학적 검사

이식자궁조직의 박절편을 poly-L-lysine 

(Sigma, USA)으로 처리된 슬라이드에 

부착하여 ABC 법으로 COX-2 면역조직

화학 염색을 다음과 같이 실시하였다.

탈파리핀과 함수과정을 거친 이식자궁

조직 절편을 0.1 M sodium citrate buffer 

(pH 6.0)에 담가 700 W 출력의 초단파

로 5분간 처리하고 상온에서 식힌 후 다

시 280 W 출력의 초단파로 10분간 처리

하여 조직 내 항원을 부활시켰다. 내인

성 과산화 반응을 억제하기 위해서 3% 

H2O2 용액에 30분간 처리한 후 0.5 M 

PBS(pH 7.5)로 3회 세척하였다. 비특이 

반응을 억제하기 위해서 0.3% Triton-X100, 

1% BSA 및 3% normal goat serum이 

함유된 PBS로 30분간 처리한 후 1:300

으로 희석된 polyclonal anti- COX-2 

(Cayman Chemical, USA)를 냉장상태

에서 12시간 반응시켰다. 조직을 PBS로 

3회 수세 후 biotinylated anti-rabbit antibody  

및 avidin-biotin peroxidase complex(Vector 

Laboratories, USA)를 각 각 차례로 1시

간씩 반응시킨 후 diaminobenzidine(Sigma, 

USA)으로 발색시켜 광학현미경으로 관

찰하였다.

COX-2에 염색된 자궁점막상피세포의 

비율은 표면 자궁점막 상피세포층 만을 

대상으로 하였으며 자궁선을 구성하는 

상피세포층은 평가에서 제외하였다. 또

한 대조군에서 비교적 고르게 강한 양성

반응을 나타내는 부위의 발색강도를 100%

로 하여 발색강도가 50%이하로 측정되

는 부위는 음성반응으로 평가하였다. 자

궁점막상피세포에서의 COX-2 양성반응

은 전체 표면 상피세포층 중 COX-2 양

성반응이 나타난 상피세포층의 비율로 

평가하였다. COX-2 양성반응의 발색강

도 및 양성 상피세포층의 비율은 칼라영

상분석기(Media Cybernetics, Image-Pro 

Plus, USA)를 이용하여 측정하였다. 

11. Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGF)

면역조직화학적 검사

이식자궁조직의 박절편을 poly-L-lysine 

(Sigma, USA)으로 처리된 슬라이드에 

부착하여 ABC 법으로 VEGF 면역조직

화학 염색을 다음과 같이 실시하였다.

탈파리핀과 함수과정을 거친 이식자궁

조직 절편을 protease K(Roche, Germany) 

용액으로 20분간을 처리하여 조직 내 항

원을 부활시켰다. 내인성 과산화 반응을 

억제하기 위해서 3% H2O2 용액에 30분

간 처리한 후 0.5 M PBS(pH 7.5)로 3회 

세척하였다. 비특이 반응을 억제하기 위

해서 0.3% Triton-X100, 1% BSA 및 

3% normal horse serum이 함유된 PBS
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로 30분간 처리한 후 1:200으로 희석된  

monoclonal anti-VEGF (SantaCruz, USA)

를 냉장상태에서 24시간 반응시켰다. 조

직을 PBS로 3회 수세 후 biotinylated 

anti-mouse antibody 및 avidin-biotin 

peroxidase complex(Vector Laboratories, 

USA)를 각 각 차례로 1시간씩 반응시킨 

후 diaminobenzidine(Sigma, USA)으로 

발색시켜 광학현미경으로 관찰하였다.  

12.  비만세포 수의 측정

탈파리핀과 함수과정을 거친 이식자궁

조직 절편을 Toludine Blue 염색법으로 

비만세포를 표지하고 이식자궁조직에 침

윤된 비만세포 수를 모두 계수하였다.

13. 통계처리

측정된 항목의 결과에 대한 통계는 

SPSS(SPSS 10.1 for Windows, USA)를 

이용하여 Student's t-test를 실시하여 검

증하였다.

Ⅲ. 結  果 

1. 체중의 차이

음성군, 대조군 및 처치군 모두에서 

실험 개시일부터 실험 종료일까지 완만

한 체중의 증가가 있었으나, 모든 군간에 

유의성 있는 차이는 없었다(Table 2). 

Group
Body Weight(g)

0 5 10 15 days

Sham
(n=8)

 224.5
±6.0a)

234.6
±3.5

251.5
±9.5

259.5
±7.1

Control
(n=8)

 224.5
±5.1

233.5
±8.3

254.0
±10.6

258.0
±11.2

Treated
(n=8)

 222.8
±5.6

231.5
±3.0

249.84
±8.3

256.8
±7.1

a) : data expressed as Mean±S.D.
Sham : right partial uterectomy and treated 
with distilled water
Control : right partial uterectomy and uterine 
autotransplantation and treated with distilled 
water
Treated : right partial uterectomy and uterine 
autotransplantation and treated with Bojungikgi 
-Tang

Table 2. Effects of Bojungikgi-Tang 
Treatment on the Body Weight of Rats 
with Experimentally-induced Endometriosis

2.  이식자궁조직의 육안 소견

대조군 및 처치군의 모든 예에서 육안

적으로 확인할 수 있는 다양한 크기의 

이식자궁조직이 복벽에 형성되어 있었

다. 대조군의 8예 중 6예는 맑은 장액성 

물질이 차 있는 여러 개의 낭포상 구조

를 하고 있었으며, 1예는 암갈색의 액이 

강내에 저류된 낭포상 구조를 하고 있었

고, 1예는 비교적 치 한 형태의 원형으

로 증식되어 있었다(Fig. 4a, 4b). 처치

군의 이식자궁조직은 대조군에 비해서 

현저히 작게 관찰되었으며(Fig. 5a), 8예 

중 2예는 맑은 장액이 차 있는 낭포상 

구조로, 6예는 치 한 형태의 원형으로 

증식되어 있었다(Fig. 5b).
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Fig. 4. Gross structure of transplanted 
uterine tissue of control group. 
(4a) : Presentative case, (4b) : All cases 
(formalin fixed) of control group. Note cystic 
development of the implanted tissues. bar=1 cm

Fig. 5. Gross structure of transplanted 
uterine tissue of Bojungikgi-Tang  treated 
group.
(5a) : Presentative case, (5b) : All cases 
(formalin fixed) of control group. Compare 
the size of Fig. 4b. bar=1 cm

3. 이식자궁조직 체적(volume)의 차이

실험 종료일에 측정한 이식자궁조직의 

체적은 처치군이 대조군에 비해서 유의

성 있게 감소되었다(Table 3). 

Group
Volume of Transplanted 

Uterine Tissue(㎣)

Control(n=8) 222±109a)

Treated(n=8) 129±39
#

a) : data expressed as Mean±S.D.
Control : right partial uterectomy and uterine 
autotransplantation and treated with distilled 
water
Treated : right partial uterectomy and uterine 
autotransplantation and treated with Bojungikgi 
-Tang 
# : Statistically significant compared with control 
group(# : p＜0.05)

Table 3. Effects of Bojungikgi-Tang 
Treatment on the Volume of Transplantated 
Uterine Tissue in Rats with Experimentally 
-induced Endometriosis

4.  자궁 및 난소 중량의 차이

좌측 자궁 중량은 음성군, 대조군 및 

처치군 간에 차이가 없었다.

좌측 난소 중량은 모든 군 간에 유의

성 있는 차이가 없었으나, 우측 난소 및 

평균 난소 중량은 처치군이 음성군에 비

해서 유의성 있게 감소되었으나, 처치군

과 대조군간에는 유의성 있는 차이는 없

었다(Table 4). 

5.  MCP-1 함량의 차이

실험 종료일에 측정한 복강세척액내 

MCP-1의 함량은 대조군 및 처치군 모

두 음성군에 비해서 유의성 있게 증가되

었으며, 처치군은 대조군에 비해서 유의

성 있게 감소되었다(Table 5).
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Group
Left 

Uterus(㎎)
Ovary(㎎)

Right Left Mean

Sham
(n=8)

163±43a) 52±8 48±10 50±8

Control
(n=8)

164±20 45±6 49±6 47±3

Treated
(n=8)

163±26 42±6*  45±4 43±5*

a) : data expressed as Mean±S.D.
Sham : right partial uterectomy and treated 
with distilled water
Control : right partial uterectomy and uterine 
autotransplantation and treated with distilled 
water
Treated : right partial uterectomy and uterine 
autotransplantation and treated with Bojungikgi 
-Tang
* : Statistically significant compared with sham 
group(* : p＜0.05)

Table 4. Effects of Bojungikgi-Tang 
Treatment on the Weight of Left Uterus 
and Ovaries in Rats with Experimentally 
-induced Endometriosis

Group MCP-1(pg/㎖)

Sham(n=8) 79±14

Control(n=8) 1413±346***

Treated(n=8) 1012±248***,#

a) : data expressed as Mean±S.D.
Sham : right partial uterectomy and treated 
with distilled water
Control : right partial uterectomy and uterine 
autotransplantation and treated with distilled 
water
Treated : right partial uterectomy and uterine 
autotransplantation and treated with Bojungikgi 
-Tang
* : Statistically significant compared with sham 
group(*** : p＜0.001)
# : Statistically significant compared with 
control group(# : p＜0.05)

Table 5. Effects of Bojungikgi-Tang 
Treatment on the MCP-1 Values in Peritoneal 
Fluids of Rats with Experimentally- 
induced Endometriosis

6. TNF-α 함량의 차이

실험 종료일에 측정한 복강세척액내 

TNF-α의 함량은 대조군 및 처치군 모

두 음성군에 비해서 유의성 있게 증가되

었으며, 처치군은 대조군에 비해서 유의

성 있게 감소되었다(Table 6).

Group TNF-α (pg/㎖)

Sham(n=8) 79±14

Control(n=8) 1126±140***

Treated(n=8) 887±196***,#

a) : data expressed as Mean±S.D.
Sham : right partial uterectomy and treated 
with distilled water
Control : right partial uterectomy and uterine 
autotransplantation and treated with distilled 
water
Treated : right partial uterectomy and uterine 
autotransplantation and treated with Bojungikgi 
-Tang
* : Statistically significant compared with 
sham group(*** : p＜0.001)
# : Statistically significant compared with 
control group(# : p＜0.05)

Table 6. Effects of Bojungikgi-Tang 
Treatment on the TNF-α Values in Peritoneal 
Fluids of Rats with Experimentally- 
induced Endometriosis

7.  IL-1β 함량의 차이

실험 종료일에 측정한 복강세척액내 

IL-1β의 함량은 대조군 및 처치군 모두 

음성군에 비해서 유의성 있게 증가되었

다. 처치군은 대조군에 비해서 상당히 

감소되었으나 유의성은 없었다(Table 7). 

8.  IL-6 함량의 차이

실험 종료일에 측정한 복강세척액내 

IL-6의 함량은 대조군이 음성군에 비해

서 유의성 있게 증가되었으며, 처치군은 

대조군에 비해서 감소되었으나 유의성은 

없었다(Table 8).
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Group IL-1β (pg/㎖)

Sham(n=8) 45±5

Control(n=8) 105±18***

Treated(n=8) 86±25***
a) : data expressed as Mean±S.D.
Sham : right partial uterectomy and treated 
with distilled water
Control : right partial uterectomy and uterine 
autotransplantation and treated with distilled 
water
Treated : right partial uterectomy and uterine 
autotransplantation and treated with Bojungikgi 
-Tang
* : Statistically significant compared with 
sham group(*** : p＜0.001)

Table 7. Effects of Bojungikgi-Tang 
Treatment on the IL-1β Values in Peritoneal 
Fluids of Rats with Experimentally- 
induced Endometriosis

Group IL-6 (pg/㎖)

Sham(n=8) 94±12

Control(n=8)  123±19**

Treated(n=8) 101±29
a) : data expressed as Mean±S.D.
Sham : right partial uterectomy and treated 
with distilled water
Control : right partial uterectomy and uterine 
autotransplantation and treated with distilled 
water
Treated : right partial uterectomy and uterine 
autotransplantation and treated with Bojungikgi 
-Tang
* : Statistically significant compared with sham 
group(** : p＜0.01)

Table 8. Effects of Bojungikgi-Tang 
Treatment on the IL-6 Values in Peritoneal 
Fluids of Rats with Experimentally- 
induced Endometriosis

9. 병리조직학적 소견

1) 이식자궁조직  

대조군의 모든 예에서 이식자궁조직은 

자궁내막, 자궁중막 및 자궁외막의 모든 

구조가 유지된 낭(cyst)의 형태로 증식

되어 있었다. 이식자궁조직의 점막상피

는 단층 또는 중층으로 구성되어 있었으

며, 부위에 따라서는 낭내로 유두상으로 

돌출되어 있었다(Fig. 6a). 때때로 낭내

에는 탈락 점막상피세포 및 호중구가 차 

있었다. 대조군 8예 중 5예에서는 내막

의 기질내에 자궁선이 증식되어 있었다. 

이식자궁조직과 복벽사이의 유착부위는 

많은 결합조직세포의 증식과 신생모세혈

관의 증식이 두드러지게 관찰되었으며, 

이 부위에는 다량의 대식세포, 림프구 

및 형질세포가 침윤되었다(Fig. 6b). 대

조군 8예 중 4예에서는 이식자궁조직이 

복벽의 근층까지 침윤 증식되어 있었다. 

처치군에서도 이식자궁조직은 대조군

에서와 같이 내막 및 중막의 구조를 모

두 유지하고 있었으나 대조군에 비해서 

자궁 점막상피세포 및 자궁선의 발달은 

미약하였다(Fig. 7a). 대조군에 비해서 

내막의 기질에는 기질세포의 증식이 미

약한 반면 세포외물질(extracellular matrix)

이 풍부한 상태로 관찰되었으며, 많은 

부위에서 점막상피층이 변성 또는 괴사

된 소견이 관찰되었다. 이식자궁조직과 

복벽이 유착된 부위에서의 신생모세혈관 

증식과 대식세포, 림프구 및 형질세포의 

침윤 등은 대조군에 비해서 미약하게 관

찰되었다(Fig. 7b).

대조군 및 처치군의 각 예에서 관찰된 

주요 병리조직학적 소견의 정도를 Table 

9에 요약하였다. 처치군은 대조군에 비

해서 자궁선의 발달, 신생혈관의 증식 

및 복벽근층 침윤 등의 소견이 완화되어 

관찰되었으며, 이식자궁조직의 괴사 소

견은 처치군에서 보다 자주 관찰되었다.

2) 자궁 및 난소  

음성군, 대조군 및 처치군의 모든 예

에서 좌측 자궁은 정상범위의 소견을 나
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타내었으며, 난소도 모든 군에서 다양한 

단계의 난포 및 황체가 발달되고 있는 

정상범위의 소견만이 관찰되었다.  

 

Fig. 6. Histological structure of transplanted 
uterine tissue of control group. 
(6a) : Papillary proliferation of endometrial 
epithelia(arrows), stromal hyperplasia and 
ingrowing of connective tissue(arrow heads) 
into abdominal muscle layer(m) were prominent. 
L : lumen of transplanted uterine tissue.  
bar=100 ㎛
(6b) : Higher magnification of Fig. 6a. Note 
high cellular proliferation of connective tissue(s) 
and infiltration of inflammatory cells(arrows) 
and angiogenesis (arrow heads). m : abdominal 

muscle layer. bar=50 ㎛

 

Fig. 7. Histological structure of transplanted 
uterine tissue of treated group. 
(7a) : The endometrial epithelia(arrow) of 
transplanted uterine tissue were poorly 
developed. Stroma(s) was poorly developed, 
and poorly proliferated connective tissue at 
the adherent region of abdominal wall(m) 
was noticed. L : lumen of transplanted uterine 
tissue. bar=100 ㎛
(7b) : Higher magnification of Fig. 7a. Proliferation 
of stromal connective tissue(s), and infiltration 
of inflammatory cells(arrow heads) were not 
prominent. m : abdominal muscle layer. L : 
lumen of transplanted uterine tissue. bar=50 ㎛

Group
Identification

Number

Development 
of Uterine 

Gland

Necrotic Area 
of Uterine 
Tissue

Angiogenesis
Ingrowing into 
Abdominal 
Muscle Wall

Control

C1 ＋ － ＋ ＋＋＋

C2 ＋＋ － ＋＋＋ ＋＋

C3 － － ＋ －

C4 － ＋ ＋ －

C5 － － ＋ －

C6 ＋＋ － ＋＋＋ ＋＋

C7 ＋ － ＋＋ －

C8 ＋ － ＋＋ ＋＋＋

Treated

T1 － ＋ ＋ －

T2 ＋ － ＋ ＋

T3 ＋ ＋ ＋ －

T4 － ＋ ＋ －

T5 － ＋ ＋ ＋

T6 － ＋＋ ＋ －

T7 － ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋

T8 － － ＋ －
－: No, ＋: Mild, ＋＋: Moderate, ＋＋＋: Severe 
Control : right partial uterectomy and uterine autotransplantation and treated with distilled water
Treated : right partial uterectomy and uterine autotransplantation and treated with Bojungikgi-Tang

Table 9. Histopathological Lesions of Transplanted Uterine Tissues of Rats with 
Experimentally-induced Endometriosis
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10. COX-2 발현의 양상 

대조군의 이식자궁조직에서 COX-2 양

성반응은 점막상피세포층 대부분과 낭내

에 산재된 탈락상피세포 및 호중구의 세

포질에서 강하게 나타났으며(Fig. 8), 기

질내 침윤된 대식세포 및 형질세포의 세

포질에서도 강하게 관찰되었다. 처치군

에서의 COX-2 양성반응은 대조군에서 

관찰된 곳과 동일한 부위에서 확인되었

으나, 양성반응의 정도는 미약하게 관찰

되었다(Fig. 9).

Fig. 8. COX-2 immunohistochemistry in 
control group. 
Strong positive reactions of COX-2 were 
expressed in cytoplasms of transplanted 
endometrial epithelia(arrows) and desquamated 
epithelia(arrow heads). ABC immunohistochemical 
stain, bar=30 ㎛

Fig. 9. COX-2 immunohistochemistry in 
treated group. 
Activities and incidence of positive reactions 
of COX-2 in cytoplasms of transplanted 
endometrial epithelia(arrows) were decreased. 
Compare with Fig. 8. L : lumen of transplanted 
uterine tissue. ABC immunohistochemical  stain, 
bar=30 ㎛

11. COX-2 발현 비율의 차이

이식자궁조직의 점막상피세포층에서의  

COX-2 양성 반응 비율은 처치군에서 

대조군에 비해서 유의성 있게 감소되었

다(Table 10). 

Group
Positive Epithelial 

Layers for COX-2(%)

Control(n=8) 75±16a)

Treated(n=8) 56±17#

a) : data expressed as Mean±S.D.
Control : right partial uterectomy and uterine 
autotransplantation and treated with distilled 
water
Treated : right partial uterectomy and uterine 
autotransplantation and treated with Bojungikgi 
-Tang 
# : Statistically significant compared with 
control group(# : p＜0.05)

Table 10. Effects of Bojungikgi-Tang 
Treatment on the Percentage of Positive 
Epithelial Layers for COX-2 in Transplanted 
uterine Tissue in Rats with Experimentally 
-induced Endometriosis

12.  VEGF 발현의 양상

대조군의 이식자궁조직에서 VEGF 양

성반응은 점막상피세포, 간질세포 및 혈

관내피세포에서 확인되었다. 점막상피세

포에서는 상피세포층에 고르게 양성반응

이 나타난 것이 아니라 상피세포 사이사

이에 국소적으로 강한 양성반응이 확인

되었다(Fig. 10a). 간질에서는 섬유아세

포 또는 간질에 침윤된 염증세포에서 강

한 양성반응이 확인되었다(Fig. 10b). 처

치군에서의 VEGF 양성반응은 대조군에

서 관찰된 곳과 동일한 부위에서 확인되

었으나, 양성반응의 정도는 미약하게 관

찰되었다(Fig. 11a & Fig. 11b).
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Fig. 10. VEGF immunohistochemistry in 
control group. 
(10a) : Strong positive reactions of VEGF were 
expressed in cytoplasms of transplanted endometrial 
epithelia(arrows) and capillary endothelia(arrow 
heads). L : lumen of transplanted uterine tissue. 
ABC immunohistochemical stain, bar=30 ㎛
(10b) : Strong positive reactions of VEGF 
were expressed in cytoplasms of fibroblast-like 
cells and inflammatory cells(arrow heads). 
ABC immunohistochemical stain, bar=30 ㎛

 

Fig. 11. VEGF immunohistochemistry in 
treated group. 
(11a) : Positive reactions of VEGF were 
expressed in cytoplasms of transplanted 
endometrial epithelia(arrows), but the intensity 
and distribution of reactive cells were decreased. 
L : lumen of transplanted uterine tissue. 
ABC immunohistochemical stain, bar=30 ㎛
(11b) : Positive reactions of VEGF were expressed 
in cytoplasms of infiltrated inflammatory 
cells(arrow heads), but the intensity of reaction 
was weak. ABC immunohistochemical stain, 
bar=30 ㎛

13. VEGF 발현 정도의 차이

대조군 및 처치군의 각 예에서 관찰된 

부위별 VEGF 양성반응의 정도를 Table 

11에 요약하였다. 처치군은 대조군에 비

해서 자궁점막상피세포, 간질세포 및 혈

관내피세포에서의 양성반응이 미약하게 

관찰되었다.

Group
Identification

Number
Uterine Mucosal 

Epithelia
Cells 

in Stroma
Vascular 
Endothelia

Control

C1 ＋＋ ＋＋ ＋

C2 ＋ － ＋＋

C3 ＋＋ ＋＋ ＋＋＋

C4 ＋ ＋ ＋

C5 ＋ ＋＋ ＋

C6 ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋

C7 ＋＋ ＋＋ ＋

C8 ＋＋＋ ＋＋ ＋＋

Treated

T1 ＋＋ － ＋

T2 ＋＋ ＋ ＋

T3 ＋ ＋ ＋

T4 ＋ ＋ ＋＋

T5 ＋ － ＋

T6 － ＋＋ ＋

T7 － － ＋

T8 ＋＋ － ＋
－: No, ＋: Mild, ＋＋: Moderate, ＋＋＋: Strong  
Control : right partial uterectomy and uterine autotransplantation and treated with distilled water
Treated : right partial uterectomy and uterine autotransplantation and treated with Bojungikgi-Tang

Table 11. Activities of VEGF Expression in Transplanted Uterine Tissues of Rats 
with Experimentally-induced Endometriosis
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14. 비만세포 수의 차이

대조군 및 처치군의 이식자궁조직내에

서 비만세포는 자궁내막의 기질 및 자궁

외막의 결합조직에서 주로 관찰되었다

(Fig. 12 & Fig. 13). 이식자궁조직에 침

윤된 비만세포 수는 처치군이 대조군에 

비해서 감소되었으나 유의성은 없었다

(Table 12).

Fig. 12. Mast cells in transplanted uterine 
tissue of control group. 
Mast cells(arrows heads) observed abundantly 
in adjacent tissue of transplanted uterine 
tissue. L; lumen of uterine tissue. arrow : 
endometrial epithelia. Toludine blue stain.  
bar=30 ㎛

Fig. 13. Mast cells in transplanted uterine 
tissue of treated group. 
A few number of mast cells(arrow heads) 
observed in adjacent tissue of transplanted 
uterine tissue. Compare with Fig. 12. arrow; 
endometrial epithelia, L ; lumen of uterine 
tissue. Toludine blue stain.  bar=30 ㎛

Group No. of Mast Cells 

Control(n=8) 91±28a)

Treated(n=8) 66±21
a) : data expressed as Mean±S.D.
Control : right partial uterectomy and uterine 
autotransplantation and treated with distilled 
water
Treated : right partial uterectomy and uterine 
autotransplantation and treated with Bojungikgi- 
Tang

Table 12. Effects of Bojungikgi-Tang 
Treatment on the Infiltration of Mast Cells 
in Transplanted Uterine Tissue of Rats 
with Experimentally-induced Endometriosis

Ⅳ.   察

子宮內膜症은 자궁 이외의 다른 조직, 

특히 복막, 난소, 직장질 중격, 자궁 인대, 

골반강, 방광, 요관 등에 분비선과 기질을 

포함한 기능성 자궁내막조직이 존재하는 

질환을 말하며1-4), 가임기 여성의 사회생

활 및 성생활, 임신 등에 영향을 미치고 

있다50). 이 질환은 1860년에 Rokitansky

에 의해 최초로 제기되었고51), 1899년에 

Russell이 문헌적으로 보고하였으며, 1921

년 Sampson에 의해 발생기전의 제시와 

endometriosis란 병명이 명명되었다17).

子宮內膜症의 발생에는 개인의 유전적 

감수성이 관련된다고 알려졌으며52,53), 최

근 유전학과 분자생물학 분야의 괄목할 

성장과 인간 게놈 지도의 완성으로 안하

여 子宮內膜症의 병태생리와 관련된 유

전자들에 대한 단일 염기다형성 관련 연

구들이 활발히 진행되고 있으나 子宮內

膜症의 발생과 진행에 관여하는 유전자

들은 아직 확인되지 못하고 있다54).

子宮內膜症의 병인을 설명하는 가설에

는 월경 시에 월경혈과 자궁내막조직의 

일부가 난관을 통하여 골반강이나 복강
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내로 역류되어 자궁내막세포가 직접 착상

되어 성장한다는 착상설(Sampson's direct 

implantation theory), 미립자궁내막이 

배상피세포 및 체강상피에서 기원하는 

골반복막 일부의 이상분화의 결과로 발생

한다는 체강화생설(coelomic metaplasia 

theory), 월경 시 자궁내막세포가 자궁의 

혈관계 및 림프계를 통하여 원격 장기나 

장소로 전이 된다는 혈행성 파종설

(vascular dissemination theory)
2,19)

 이외

에도 유전적, 호르몬적, 환경학적, 면역

학적 요인설 등이 제시되어 왔다7-9). 그

러나 이런 가설들은 어느 한 가지도 子

宮內膜症의 다양한 임상 양상이나 불임

증과의 연관성 등을 충분히 설명하지 못

하였다. 또한 월경을 하는 대부분의 여

성에서 난관 내 역류나 혈액파종이 일어

나지만 이들 중 소수의 여성에서만 이 

질환이 발생되기 때문에 세포 및 체액성 

면역의 결함이 子宮內膜症을 유발한다는 

면역학적인 가설이 대두 되었다8,9,55). 

韓醫學에서는 子宮內膜症을 그 주된 

증상으로 미루어 痛經, 月經不調, 崩漏, 

不姙, 癥瘕, 血癥, 腹痛, 經行吐衄, 經

行血咳 등의 범주에 속한다고 여겨지고 

있다17,19). 

子宮內膜症의 병인을 肝鬱, 腎虛로 보

기도 하나 대개 血을 가장 중요한 병

인으로 인식하여19) 血府逐 湯20,21), 內膜

Ⅰ號丸22), 內膜Ⅱ號丸23), 蟠蔥散 및 桂朴

湯
24)
, 加味歸朮破癥湯

25)
, 溫經湯

26)
, 腹

逐 湯27), 挑紅四物湯28), 加味紅藤湯29), 

膈下逐 湯30), 丹蔘31), 血藥鍼32) 등의 

처방으로 연구하였다. 또 子宮內膜症을 

역류된 월경혈에 의한 골반복막의 계속

적인 자극 등과 같은 일련의 염증성 진

행과정으로 보고 淸熱解毒 하는 蒲公英

33)
, 黃芩

34)
 등의 약물을 사용한 연구도 

있다. 

그러나 최근에는 생리혈 역류로 이식

된 자궁내막조직이 잘 착상하고 성장하

는 것은 면역기능과 연관된다고 주장되

고 있다56). 즉, 면역감시 기능이 활성화

된 경우에는 역류된 자궁내막조직이 제

거되지만, 그렇지 못한 경우에는 子宮內

膜症으로 발전한다는 것이다. 이것은 正

虛하여 병이 발생한다는 한방적 기전과 

매우 유사하다고 할 수 있으며17,35), 이미 

扶正法을 이용한 연구로 八珍湯35), 芎歸

調血飮
18)
, 補陽還伍湯

36)
, 當歸芍藥散

37)
, 

黃芪38), 山蔘藥鍼39) 등이 진행되어 왔다. 

《素問․刺法論》57)에서는 “正氣存內 

邪不可干”라 하고,《素問․評熱病論》
57)

에서는 “邪之所湊 其氣必虛”라 하고, 

《靈樞․口問》58)에서는 “邪之所在 皆爲

不足”라고 하여 疾病의 發生 및 進展을 

인체의 正氣와 邪氣의 抗爭 및 消長進

의 과정으로 보고, 正氣와 邪氣의 强弱

에 의해 疾病이 發生, 轉歸, 治療된다고 

하였다. 이러한 正邪의 개념은 면역반응

과 유사하게 인식되고 있다17,35,59). 

補中益氣湯은 黃芪, 人蔘, 白朮, 甘草, 

當歸, 陳皮, 升麻, 柴胡로 구성되어 있다. 

黃芪를 君藥으로 補中益氣하고 升陽固表

하여 止汗하게 하며, 人蔘 甘草 白朮을 

臣藥으로 하여 益氣健脾하고 君藥과 배

합되어 益氣補中하며, 佐藥에는 理氣和

胃시키는 陳皮와 養血하는 當歸를 사용

하였고, 使藥으로는 量의 升麻 柴胡로 

君藥을 협조하면서 下陷된 陽氣를 昇提

케 하였다. 이와 같이 諸藥을 合用하여 

脾胃를 强健하게 하여 中氣를 充足시키

고, 下陷된 陽氣가 升擧하게 된다41). 

李杲의《脾胃論》
40)에서는 補中益氣湯
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을 “若飮食失節 寒溫不適 則脾胃乃傷 喜

怒憂恐 損耗元氣 旣脾胃氣衰 元氣不足 

而心火獨盛…則氣高而喘 身熱而煩 其脈

洪大 而頭痛 或渴不止 其皮膚不任風寒 

而生寒熱”한 경우에 活用 하도록 立方되

었다. 이 처방은 補土派의 이론을 계승

한 薛己의《校注婦人良方》과 張介賓의 

《景岳全書․婦人規》등 明代 溫補派에 

의해 婦人科 영역의 여러 질환에 응용되

었다. 또한 국내의 許浚의《東醫寶鑑》

과 黃度淵의《方藥合編》에서도 중요한 

처방으로 수재되었고, 시대를 넘어 현대 

임상으로 연결되어 중요한 활용 지침을 

제공하고 있다43). 

補中益氣湯은 현대 약리학적 연구에 

의하면 중추신경을 흥분시켜 인체의 대

사량을 늘리며, 심근의 수축력을 강화시

키고, 혈청단백질의 함량을 높여주며, 혈

구 세포의 숫자와 기능을 강화시킨다. 

이로 인해 인체의 단백질 대사를 개선하

고 체력을 증가시키며, 빈혈을 예방하고, 

질병에 대한 저항력을 높여주는 補氣生

血의 기본 처방이 된다60,61).

婦人科 임상에서는 脾虛를 중심으로 

虛證에 의한 월경질환, 대하질환, 임신 

및 산후질환, 종양 질환, 기타 여성의 일

반 비특이적 허약 증상의 개선에 두루 

활용할 수 있다3,43)
. 補中益氣湯과 관련

된 婦人科 질환에 대한 연구가 여러 가

지 있었지만42-47), 子宮內膜症에 대한 연

구는 아직 없었다. 이에 補中益氣湯이 

양호한 효과가 있을 것으로 기대되어 본 

실험을 실시하였다.  

실험 결과 음성군, 대조군 및 처치군 

모두에서 완만한 체중의 증가가 있었으

나 각 실험군 간에 유의성 있는 차이는 

없었다. 일반적으로 약물 투여로 인한 

체중의 변화가 10% 이상 나타나면 약물

의 부작용이 있음을 볼 때, 補中益氣湯

의 투여는 일반 독성을 나타내지 않음을 

의미한다 하겠다. 

또한 대조군 및 처치군에서 육안으로 

확인할 수 있는 다양한 크기의 이식자궁

조직이 복벽에 형성되어 있었으나 처치

군이 대조군에 비해 현저하게 작게 관찰

되었다. 그리고 이식자궁조직의 체적은 

처치군이 유의성 있게 감소되어 있었기

에 補中益氣湯이 子宮內膜症 발달에 억

제 작용이 있음을 육안적으로 확인할 수 

있었다. 子宮內膜症에서 자궁내막이 복

막에 착상할 때에는 혈관신생, 섬유조직

의 증식, 활성화된 염증세포의 침윤 등

의 국소적인 염증 반응이 진행됨이 알려

져 있다62). 본 실험에서도 대조군의 이

식자궁조직이 복벽에 침윤 되고 혈관신

생 및 염증세포침윤 등의 소견이 관찰되

어 이식자궁조직의 증식에 염증과 수복

과정이 관여됨을 확인할 수 있었다. 처

치군에서는 이러한 소견이 미약하게 관

찰되어 補中益氣湯의 효과를 병리조직학

적으로도 확인할 수 있었다. 

좌측 자궁과 좌측 난소의 중량은 처치

군이 음성군 및 대조군에 비해서 감소하

였으나, 모든 군간에서 유의성 있는 변

화는 없었다. 다만 우측 난소 및 평균 난

소의 중량이 처치군이 음성군에 비해 유

의성 있게 감소되었으나 처치군과 대조

군간에는 유의성 있는 차이가 없었다. 

이는 補中益氣湯은 이식자궁조직의 발달

을 억제하였으나, 자궁 및 난소에는 별

다른 영향을 미치지 않았다고 볼 수 있

다.

Cytokine은 선천면역과 적응면역에 관

여하는 세포에서 분비되는 단백질로서, 
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적응면역 반응의 활성화 단계에서 림프

구의 성장과 분화를 자극하고, 선천면역

과 적응면역의 작동 단계에서 여러 종류

의 작동 세포들을 활성화시켜 미생물과 

많은 항원들을 제거하는 작용을 한다63).

MCP-1은 단핵세포와 대식세포의 활

성화를 유도하는 인자로 이것의 분비는 

IL-1, TNF-α, IFN-γ 등에 의해 조절된

다64). MCP-1은 대식세포를 자극하여 

growth factor 및 여러 종류의 cytokine

들을 분비하도록 하기도 하고, 子宮內膜

症 세포의 증식을 직접 자극하기도 한다
65)
. 子宮內膜症이 있는 여성의 복강액에

서 子宮內膜症이 없는 여성에 비해 높은 

농도로 확인되었다66,67). 이러한 점으로 

미루어 MCP-1은 子宮內膜症의 병태생

리에 있어 중요한 역할을 하는 것으로 

평가되고 있다. 

복강 세척액내 MCP-1의 함량은 대조

군 및 처치군 모두 음성군에 비해서 유

의성 있게 증가되었으나 처치군은 대조

군에 비해 유의성 있게 감소되었다. 이

는 子宮內膜症의 발현에 MCP-1이 관여

하고 있음을 알 수 있고, 補中益氣湯의 

효과를 MCP-1 분비 감소와 관련되리라 

생각된다.

TNF-α는 복강 내 섬유아세포, 대식세

포, T세포, B세포 등 여러 세포에서 생

산되는 강력한 염증매개적 cytokine으로
65) 중성구와 호산구를 모으고 혈관을 통

한 이동을 도우며 조직 내 활성을 유도

한다68). 子宮內膜症 환자의 복강액에서 

TNF-α의 증가가 관찰되었으며 子宮內

膜症의 중등도에 따라 증가하는 경향을 

보인다69). 또한 TNF-α는 자궁내막세포

의 복막 부착에 관여할 수 있으며, 고농

도에서는 정자의 운동성을 저하시키고 

배아자체에 독성을 나타내 불임을 야기

하는 인자로 작용할 수도 있다70).

본 실험에서 복강 세척액내 TNF-α 

함량은 대조군 및 처치군 모두 음성군에 

비해 유의성 있게 증가되었으나 처치군

은 대조군에 비해 유의성 있게 감소되었

다. 이는 子宮內膜症의 발현에 TNF-α가 

관여하고 있음을 알 수 있고, 補中益氣

湯이 이식자궁조직의 혈관형성 및 복벽

유착과 발달을 억제한 것은 TNF-α 분

비 감소와 관련되리라 생각된다. 

IL-1β는 염증성 면역 반응과 연관된

다면 발현성 cytokine으로 활성화된 단

핵구와 대식세포에서 생성 된다71). IL-1

β는 prostaglandin의 합성을 유도하며, 

섬유아세포의 증식과 collagen의 축적 및 

fibrinogen의 형성을 자극하여 子宮內膜

症에서의 섬유화와 유착에 관여 한다65).  

또한 子宮內膜症 병변에서 혈관생성에 

관여하는 VEGF, IL-6, IL-8의 분비를 

촉진시키고72), natural killer cell이나 기

타 면역세포에 의한 인식을 방해하는 

intercellular adhesion molecule의 분비를 

촉진시켜 子宮內膜症 세포의 증식을 돕

는다73)
. 

본 실험에서 IL-1β의 함량은 대조군 

및 처치군 모두 음성군에 비해서 유의성 

있게 증가되었으나, 처치군은 대조군에 

비해서 상당히 감소되었으나 유의성은 

없었다. 이는 子宮內膜症의 발현에 IL-1

β가 관여하고 있고, 補中益氣湯이 비록 

유의성은 없으나 IL-1β의 활성 억제에 

어느 정도 영향을 주었다고 생각해 볼 

수 있다.

IL-6는 B세포를 자극하여 면역글로블

린 생산과 분화를 촉진시키고 T세포의 

분화를 고양시켜 단백질 합성을 유도 한
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다74)
. IL-6가 난소 호르몬 생성과 난포 

형성, 배아 착상의 초기단계에 중요한 

역할을 한다고 보고된 이후 子宮內膜症

이 있는 환자에서 IL-6가 혈액이나 복강

액내에서 증가되어 있어 IL-6가 子宮內

膜症을 가진 환자의 불임에 기초가 되는 

요소로 제시되었다75)
. 또한 증가된 IL-6

의 농도는 子宮內膜症의 정도와 연관이 

있다76).

본 실험에서 측정한 복강 세척액내 

IL-6의 함량은 대조군이 음성군에 비해

서 유의성 있게 증가되었으나, 처치군은 

대조군에 비해서 감소되었으나 유의성은 

없었다. 이는 子宮內膜症의 발현에 IL-6

가 관여하고 있음을 알 수 있으나, 補中

益氣湯이 IL-6의 활성 억제에는 별다른 

영향을 주지 못한 것으로 생각된다.

COX는 prostagladin 생산에 작용하는 

효소로서, COX-1은 항상 일정하게 체내 

대부분의 조직에서 발현하는 내재성 효

소인 반면, COX-2는 내분비적 자극 등 

세포 외부에서 오는 신호에 의해 유도되

는 유도성 효소의 특징을 가지고 있다
77). 子宮內膜症 환자에 있어서도 복강내 

대식세포에서의 COX-2 활성이 증가되

며 이로 인해서 IL, VEGF, TNF 등을 

포함한 여러 가지 cytokine의 증가를 초

래한다고 알려져 있다78)
. 子宮內膜症의 

진행 및 성장에는 혈관형성이 필수적이

며79), 최근의 실험연구에서 COX-2가 혈

관생성을 조절한다고 하였고80)
, 이소성 

자궁내막조직의 발달 및 성장에 COX-2

가 관련되며 COX-2는 혈관 신생을 통

한 자궁내막조직의 초기 발달과 관련이 

있다는 보고가 있다81).

본 실험에서 대조군의 이식자궁조직에

서 COX-2 양성반응을 관찰해 본 결과 

점막상피 세포층 대부분과 낭내에 산재

된 탈락상피세포 및 호중구의 세포질에

서 강하게 나타났으며, 기질내 침윤된 

대식세포 및 형질세포의 세포질에서도 

강하게 관찰되었다. 처치군에서의 COX-2 

양성반응은 대조군에서 관찰된 곳과 동

일한 부위에서 확인되었으나 양성 반응

의 정도는 미약하였고, 이식자궁조직의 

점막상피세포층에서의 COX-2 양성반응 

비율은 대조군에 비해서 유의성 있게 감소

되었다. 이는 子宮內膜症의 발생에 COX-2

가 관여하고 있음을 알 수 있으며 補中

益氣湯이 COX-2의 발현 억제를 통하여 

이식된 자궁내막조직의 성장과 발달을 

억제하는 것으로 여겨진다. 또한 이식자

궁조직을 병리조직학적으로 관찰한 소견

에서 처치군이 대조군에 비해 신생혈관

의 증식이 미약한 것과도 관련이 있다고 

생각된다. 

子宮內膜症의 확산에 있어서는 cytokine, 

면역세포 못지않게 효율적인 혈액공급이 

매우 중요하다. 이를 위해서는 내피세포

의 증식, 이동, 투과성, 세포유착분자와 

단백질가수분해 효소 등을 포함한 새로

운 혈관신생과정이 필요하다50)
.  

VEGF는 子宮內膜症 조직과 복강액 

대식세포 등에서 분비되며65), 혈관내피

세포의 prime regulator로서 강력한 혈관

형성인자 중의 하나이다50,82). VEGF는 

강력한 혈관내피세포 특이적 세포분열 

촉진인자이며 혈관투과성 조절인자로 알

려져 있다82). 子宮內膜症은 혈관형성이 

주 병태 생리를 이루고 있는 것으로 생

각되는 질환으로, 혈관형성의 주요 인자

인 VEGF가 중요한 역할을 하는 것으로 

알려져 있다. Donnez 등79)은 子宮內膜症

의 초기 병변에서 VEGF가 말기 병변에
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서보다 더 높음을 보고하였으며, McLaren 

등83)은 子宮內膜症 환자의 복강액에서 

혈관형성의 활성화가 증가되어 있으며 

혈관형성인자가 대조군보다 높은 농도로 

존재하고 있음을 밝혀내는 등 子宮內膜

症의 병변 형성에 VEGF가 중요한 역할

을 하는 것으로 생각되고 있다.

본 실험에서 대조군의 이식자궁조직에

서 VEGF 양성반응은 점막상피세포, 간

질세포 및 혈관내피세포에서 확인되었

다. 반면 처치군에서의 VEGF 양성반응

은 대조군에서 관찰된 곳과 동일한 부위

에서 확인되었으나, 양성반응의 정도는 

미약하게 관찰되었다. 이는 子宮內膜症

의 발생에 VEGF가 관여하고 있음을 알 

수 있으며 補中益氣湯이 VEGF의 발현 

감소를 통하여 신생혈관형성을 억제하는 

것으로 생각된다.

비만세포는 골수에서 유래된 세포로 

주로 결합조직에 분포되어 있으며, histamine, 

heparin, serine protease, IL-1,IL-3, IL-5, 

IL-6 등과 같은 다른 매개체들을 분비하

여 여러 가지 염증 반응을 유발한다고 

알려져 있다84). 또한 섬유아세포에서의 

collagen합성 등을 통하여 섬유 조직의 

증식을 유발하여 복막 유착 형성에 중요

한 역할을 한다. 子宮內膜症 환자의 병

변에서 활성화된 비만 세포가 증가되어 

있는 것으로 나타나 子宮內膜症의 병태 

생리와 연관이 있는 것으로 알려져 있다
85-87)

.

본 실험에서 대조군 및 처치군의 이식

자궁조직내에서 비만세포는 자궁내막의 

기질 및 자궁외막의 결합조직에서 주로 

관찰되었다. 이식자궁조직에 침윤된 비

만세포 수는 처치군이 대조군에 비해 감

소되었으나 유의성은 없었다. 이는 子宮

內膜症의 발현에 비만세포가 관여하고 

있음을 알 수 있으며, 비록 통계적 유의

성을 검증하지는 못하였지만 補中益氣湯

은 비만세포의 활성 억제에 어느 정도 

영향을 준다고 생각된다.

이상의 실험 결과를 통해 補中益氣湯

은 자궁과 난소의 정상기능에는 영향을 

주지 않으면서 이식자궁조직의 발생과 

성장을 억제하는 효과가 있으며, 이는 

MCP-1, TNF-α의 분비 감소, COX-2와 

VEGF의 발현 억제 등과 관련이 있는 

것으로 생각된다. 앞으로 氣虛를 동반한 

子宮內膜症의 치료에 補中益氣湯을 활용

하여 치료효과를 높일 수 있을 것으로 

사료된다.  

Ⅴ. 結  論 

補中益氣湯이 子宮內膜症의 발생에 미

치는 영향을 확인하기 위해서 자궁 자가

이식법으로 유발된 子宮內膜症 흰쥐를 

음성군, 대조군 및 補中益氣湯을 투여한 

처치군으로 분류하였다. 補中益氣湯 감

압농축액을 15일간 경구투여하고, 체중, 

난소 및 자궁 무게, 이식자궁조직의 체

적을 측정하였다. ELISA 법을 이용하여 

복강세척액내 cytokine(MCP-1, TNF-α, 

IL-1β, IL-6) 함량을 측정하였다. 또한 

이식자궁조직에 대한 병리조직학적 검

사, 면역조직화학적(COX-2, VEGF) 검

사, 그리고 비만세포 수를 계수하여 아

래와 같은 결과를 얻었다.

1. 이식자궁조직의 체적은 처치군이 대

조군에 비해서 유의성(p<0.05) 있게 

감소하였다.
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2. 병리조직학적으로 처치군은 점막상피

세포 및 자궁선의 발달, 염증세포의 

침윤 및 모세혈관의 신생이 대조군에 

비해서 미약하게 관찰되었다.

3. 복강세척액내 MCP-1 함량은 처치군

이 대조군에 비해서 유의성(p<0.05) 

있게 감소하였다.

4. 복강세척액내 TNF-α 함량은 처치군

이 대조군에 비해서 유의성(p<0.05) 

있게 감소하였다.

5. COX-2 발현 점막상피세포층 비율은 

처치군이 대조군에 비해서 유의성

(p<0.05) 있게 감소하였다.

6. 점막상피세포, 신생혈관 내피세포 및 

간질세포에서의 VEGF 발현정도는 처

치군이 대조군에 비해서 미약하게 관

찰되었다.

이상의 결과를 종합하면 補中益氣湯은 

실험적으로 유발된 이식자궁조직의 발달

을 억제하는 효과가 있으며, 이는 MCP-1

와 TNF-α 함량 감소 및 COX-2 발현과 

VEGF 발현 감소와 관련이 있다고 생각

된다.

□ 투  고  일 : 2009년 7월 24일

□ 심  사  일 : 2009년 8월  3일

□ 심사완료일 : 2009년 8월 10일
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